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2-(2-巯苯基)苯并噁唑分子内质子转移的理论研究 
易平贵*,a    彭洪亮a    于贤勇a,b    汪朝旭a    唐臻强a    王  涛a  
(a 湖南科技大学化学化工学院  分子构效关系湖南省普通高等学校重点实验室  湘潭 411201) 
(b厦门大学物理系  固体表面物理化学国家重点实验室  厦门 361005) 
摘要  在B3LYP/6-31G(d,p)水平上研究了2-(2-巯苯基)苯并噁唑气态中五种异构体(E1, E2, E3, E4和K)在气态中的稳定
性及其在基态下的质子转移, 同时结合极化连续介质模型(PCM)研究了水、二甲亚砜、乙腈、乙醇、苯胺和环己烷等
对 2-(2-巯苯基)苯并噁唑溶剂化作用的影响. 研究结果表明, 醇式异构体E1为2-(2-巯苯基)苯并噁唑的优势构型; 在E1
向 K(酮式异构体)转变过程中, 存在一个较小的能垒; 当考虑零点振动能(ZPVE)后, 逆向能垒消失. 在溶液中, 随着溶
剂极性的增强, 醇式异构体 E1 与 K 之间的反应平衡向 K 方向移动, 在非极性溶剂环己烷中, E1为优势构型, 而在强极
性水溶液中, K 为优势构型. 
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Abstract  The tautomers (E1, E2, E3, E4, and K) and the ground state intramolecular proton transfer reac-
tion of 2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole were studied at the B3LYP/6-31G(d,p) level. The effect of solvent 
(water, dimethylsulfoxide, acetonitrile, ethanol, aniline, and cyclohexane) was studied at the B3LYP/6-31G 
(d,p) level, using the polarizable continuum model. The results of density functional calculations indicate 
that the enol form E1 is the most stable tautomer at the ground state. In these solvents there is an equilibrium 
for 2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole in the ground state between E1 and K, and the equilibrium shifts to-
ward the tautomer K as the polarity of the solvent increases. E1 is the preferential conformation in cyclo-
hexane, but K is the more stable tautomer in water. 
Keywords  2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole; intramolecular proton transfer; density functional theory; 
polarizable continuum model
质子转移及其引起的互变异构现象是最基本和最





有效的理论模型: Dogonadze 等[5～7]提出了 Dogonadze- 
 





移 Borgis-Hynes (BH)模型, 强调了低频振动在质子转移
隧道效应中的重要作用. Lee 等[9]将动力学理论扩充到
BH 模型中, 提出了激发下的振动对质子转移贡献的观


















研究. 在 2-(2-巯苯基)苯并噁唑分子中, 质子转移净距








1  计算方法 
杂化的密度泛函方法 B3LYP[29,30]能准确地预测分
子的数据, 与实验值吻合得很好[31], 是研究质子迁移的





而 Boltzmann 分布按以下公式(1)计算:  
/
0e iE RTiN N ∆－＝   (1) 
式中 Ni 为给定某能级 i 上的粒子数, N0 为最低能级上的
粒子数; Ei 为某 i 能级中每摩尔分子的总能量, E0 为最低 
 
图 1  2-(2-巯苯基)苯并噁唑醇式分子结构 
Figure 1  Enol tautomer structure of 2-(2-mercaptophenyl)ben-
zoxazole 
能级中每摩尔分子的总能量, ∆Ei＝Ei－E0; R 为摩尔气
体常数, T 为热力学温度. 
基态质子转移势能面是在 B3LYP/6-31G(d,p)水平








相应的零点能和吉布斯自由能. 全部计算在 Gaussian 
03[37]软件包上完成, 文中能量单位为 kJ/mol. 
2-(2-巯苯基)苯并噁唑醇式互变异构体的几何结构





2  结果与讨论 
2.1  几何构型和能量 
2-(2-巯苯基)苯并噁唑分子在气态下存在的醇式异
构体(E1, E2, E3 和 E4)、酮式异构体(K)和过渡态(TS1, 
TS2, TS3, TS4 和 TS5), 其主要几何参数如图 1 所示. 与
E1 相比, 旋转异构体 E3 体系内发生了偏转, 二面角
N∠ 1—C2—C3—C4 为－171.78°, 按文献[20]的方法, E3
中分子内氢键 O7…H6—S5 的氢键能为 1.86 kJ/mol(异构
体 E3 和 E4 的能量差), E1 中分子内氢键 N1…H6—S5 的
氢键能为 10.70 kJ/mol(异构体E1 和E2 的能量差), 异构
体 E2, E4 与E1相比, E2, E4 无分子内氢键, E1 存在分子
内氢键. 酮式异构体 K 与 E1 相比, 其 N1—C2和 C3—C4
的键长分别长 0.0032 和 0.0025 nm, 相应的 C2—C3 和
C4—S5 的键长分别缩短了 0.0043 和 0.0045 nm, 而且
N1—S5 之间的距离也缩短了 0.0177 nm. 即: 在酮式异      
 




图 1  B3LYP/6-31G(d,p)水平下 2-(2-巯苯基)苯并噁唑 5 种异构体及过渡态的部分结构参数和氢键参数 
Figure 1  Optimized structural parameters of species and H-bond parameters of 2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole at the B3LYP/ 
6-31G(d,p) level (bond legths/0.1 nm and angle/degree) 
构体 K 中, 其键长趋向平均化, 单键和双键的性质不太
明显, 电子在 N1—C2—C3—C4—S5之间有效的离域, 质
子 H6 上所带部分正电荷增加, 有利于质子的离域(后文
有分析, 在此不再赘述). 且质子转移净距离在 E1 向 K
转变时为 0.0837 nm, 而在 K 向 E1 转变时则为 0.0626 
nm, 同时酮式异构体 K 有强的分子内氢键, C4＝S5上的
硫有很强的接受质子能力, 这一切导致了 K 的不稳定.  
在酮式异构体 K 中我们发现 , 氢键 N1—H6…
S5(N1…S5)的接触距离为 0.1987 nm (0.2902 nm), 这较
短的距离和低垒氢键很相似[2,3], 根据低垒氢键的特征, 
我们推测 N…S 在上述接触距离内, 可能存在低垒氢键, 
因而可以预测, K 向 E1 转变时, 考虑零点振动能时, 能
垒不会很高, 甚至有可能消失[38]. 
根据各种异构体的相对能量同时结合Boltzmann分
布规律, 可以求出五种异构体在 298.15 K时的平衡分布
(如表 1 所示), 由此可见E1 在气态中的分布比例占绝对
优势. 各异构体相互之间的互变反应关系如图 2 所示. 
值得注意的是 E1 TS1 K, TS1 的自由能低于 K. 
在分子内质子转移过程中, 过渡态在考虑零点振动能
后, 有可能在两个方向的能垒均消失[2], 或在单向的能





小的幅度, 从而出现以上现象. 由于 TS1 和 K 的自由              
 
 No. 4 易平贵等：2-(2-巯苯基)苯并噁唑分子内质子转移的理论研究 279 
 
 
表 1  2-(2-巯苯基)苯并噁唑各异构体的总能量 E, 零点能 EZP, 相对能 ∆E, 相对吉布斯自由能 ∆G 和波兹曼分布 
Table 1  Total energies E, zero-point energies EZP, relative energies ∆E, relative Gibbs free energies ∆G and the Boltzmann distribution 
for the tautomers of 2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole 
 E/Hartree EZP/Hartree ∆E/(kJ•mol
－1) ∆G/(kJ•mol－1) Boltzmann distribution/% 
E1 －1028.99270  0.18620  0.00  0.00  97.17  
E2 －1028.98873  0.18630  10.70  9.93  1.78  
E3 －1028.98546  0.18559  17.42  12.34  0.67  
E4 －1028.98668  0.18610  15.56  13.78  0.38  
K －1028.98415  0.18769  26.35  28.03    0.0012  
TS1 －1028.98240  0.18357  20.16  22.46  — 
TS2 －1028.97811  0.18503  35.23  33.85  — 
TS3 －1028.97944  0.18543  32.80  34.66  — 
TS4 －1028.97985  0.18509  30.83  29.26  — 
TS5 －1028.97813  0.18525  35.76  37.01  — 
 
 
图 2  各异构体相对 E1 的稳定性及转化能垒 
Figure 2  Schematic stabilization for the tautomers relative to 
E1 and the barriers to each other 
能低于任何其他异构体互变过程中过渡态的能量, 且本
身也较低, E1 容易通过一个非绝热过程的质子转移变为
K, 同时K可在绝热方式下, 发生质子转移变为异构体E1. 
2.2  基态质子转移过程 
上述 E1 TS1 K 质子转移过程是个十分有趣
的现象, 本节对此进行详细研究. 2-(2-巯苯基)苯并噁唑
的 E1 与 K 互变异构体在气态中质子转移的基态的势能
面如图 3, 在基态势能面 S0[未考虑零点振动能(ZPVE)]
上, 酮式异构体K比醇式异构体E1高出约22.44 kJ/mol, 
而且, 很容易经过一个 4.61 kJ/mol的能垒变为醇式异构
体. 
当考虑 2-(2-巯苯基)苯并噁唑的零点振动能时, 构
建的质子转移势能面如图 3 中 SZP 所示, 其逆向活化能
垒完全消失, 但正向仍有一个 20.16 kJ/mol 的能垒  
(∆G＝22.46 kJ/mol), K 比 E1 能量只高 26.35 kJ/mol  
(∆G＝28.03 kJ/mol), 质子只需较小的能量, 便可在授- 
 
图 3  在 B3LYP/6-31G(d,p)水平上构建的基态分子内质子转
移势能面[S0 (-○-)和 SZP (-×-)] 
Figure 3  The ground state intramolecular proton transfer poten-
tial energy surface S0 (-○-) & SZP (-×-) obtained from B3LYP/ 
6-31G(d,p) optimized structures 
Bond length in 0.1 nm 
受体之间自由移动, 表现出高度的离域性. 为了进一步
研究其本质, 我们在 B3LYP/6-311＋＋G(d,p)水平上对
E1, TS1, K 进行全优化, 使用 GIAO 方法计算其化学位
移(以 TMS 为参考物), 并进行自然键轨道(NBO)分析
[见表 2, 表中 E(2)为稳定化能]. 质子 H6 的化学位移在
E1, TS1, K 中分别为 δ 10.41, δ 24.58, δ 19.86, 表明质子
H6 在过渡态 TS 和酮式异构体 K 中, 具有很高的去屏蔽
性. 进行 NBO 电荷分析及 Wiberg 键级表明 H6 与 N1, S5
在 TS1 和 K 异构体中均以共价键结合, 质子 H6 带有较
高的正电荷, 表现出高度的离域性. 我们对 TS 进行
NBO 分析发现, N1上的孤对电子向 H6 上转移可以得到
1071.5 kJ/mol 的稳定化能量, S5上的孤对电子向 H6上转
移可以得到 1232.1 kJ/mol 的稳定化能量, 由此可见, 醇
式异构体 E1 较酮式异构体K更为稳定. 综上所述, 2-(2-
巯苯基)苯并噁唑表现出和低垒氢键有相似之处, 即: 
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表 2  B3LYP/6-311＋＋G(d,p)水平下计算的互变异构体 E1, K 和过渡态 TS1 的部分化学位移和 NBO 分析参数 
Table 2  Selected chemical shifts and NBO analysis parameters of tautomers E1, K and transition state TS1 at B3LYP/6-311＋＋G(d,p) 
level 
NMR/δ  NBO 电荷转移 NBO 电荷布局  Wiberg 键级 
 
H6  Donor NBO Acceptor NBO E(2)/(kJ•mol
－1) N1 H6 S5  N1—H6 S5—H6
E1 10.41  N1孤对电子 S5—H6反键 52.8 －0.526 0.185 0.041  0.049 0.905







－0.562 0.331 －0.150  0.390 0.475









唑能在绝热和非绝热过程中提供 28.03 kJ/mol 的能量, 
这对温和的酶催化过程有着一定的意义. 上述结果也表
明了醇式结构 E1 在气态中占绝对优势.  







苯并噁唑基态质子转移的影响如图 4 所示.  
此外, 相关参数及物理性质, 见表 3 所示(ε 为溶剂
介电常数, G 为考虑了溶剂化作用后的吉布斯自由能, µ
为溶液中的偶极矩). 可以看出, 基态时 2-(2-巯苯基)苯
并噁唑的互变异构体 E1 与 K 在溶液中平衡, 随着溶剂
介电常数的增大, 平衡向 K 移动, 同时 E1 和 K 在溶剂
中的偶极矩也在增大,  且两者的差值亦在增大,  即 : 
( )K E1µ µ－ 也随溶剂的介电常数增大而增大, 这与溶剂
是否为质子性溶剂并无关系. 在气态和非极性溶剂环己
烷中, 逆向能垒消失, 醇式异构体 E1 为绝对优势构型, 
随着溶液的极性增强, 平衡向 K 移动, 在 E1 K 转变
过程中出现了低垒活化能, 在强极性溶剂水中, K 已成
为优势的构型. 这可能是由于异构体K的偶极矩大于异
构体 E1 的偶极矩, 因而在极性溶剂中更容易极化, 同
时, 介电常数的增大, 溶剂将相反电荷分开的能力亦增
强, 对K的稳定有促进作用. 这使得K总能量相对于E1
而言, 降低较大, 推动平衡向 K 移动, E1 与 K 总吉布斯
自由能的差值 ∆G (图 4)与偶极矩差值 ∆µ: ( )K E1µ µ－  
 
图 4  2-(2-巯苯基)苯并噁唑的质子互变异构体在气态和 6 种
不同溶剂(环己烷、苯胺、乙醇、乙腈、二甲亚砜和水)以 E1
为基准的相对吉布斯自由能变化 
Figure 4  Schematic diagram of energies difference for the 
tautomers of 2-(2-mercaptophenyl)benzoxazole in gas phase and 
different solvents (cyclohexane, aniline, ethanol, acetonitrile, 
dimethylsulfoxide, and water) 
The Gibbs free energy of E1 was taken as zero.  
成良好的线性关系, 见式(2): 
∆G＝59.4231－8.6665∆µ (2) 
式(2)中: R2＝0.9975, S＝0.5946, N＝7, F＝1966.6809. 
以上分析表明, 溶剂的极性和介电能力对溶液中质






3  结论 
通过以上研究表明, 2-(2-巯苯基)苯并噁唑在气态 
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表 3  B3LYP/6-31G(d,p)水平上 2-(2-巯苯基)苯并噁唑的质子互变异构体在不同溶剂下计算的物理性质 
Table 3  Calculated physical property for the tautomers of MBO in different solvents at B3LYP/6-31G(d,p) level 
 ε GE/Hartree GTS/Hartree GK/Hartree Boltzmann (E1∶K) µE/D µTS/D µK/D
水(H2O) 78.39 －1028.84559 －1028.84284 －1028.84586 0.758 3.59 6.68 10.47
二甲亚砜(DMSO) 46.7 －1028.84907 －1028.84631 －1028.84854 1.758 3.58 6.67 10.31
乙腈(CH3CN) 36.64 －1028.84287 －1028.83982 －1028.84232 1.796 3.57 6.65 10.30
乙醇(CH3CH2OH) 32.63 －1028.85359 －1028.85044 －1028.85275 2.433 3.54 6.62 10.18
苯胺(C6H5NH2) 6.89 －1028.83353 －1028.83007 －1028.83086 16.907 3.35 6.38 9.35
环己烷(C6H12)  2.023 －1028.84717 －1028.84147 －1028.84032 1407.697 2.88 5.48 7.57
气相(Gas Phase) 1 －1028.84555 －1028.83699 －1028.83487 80277.911 2.28 4.79 5.97
 
中存在五种异构体, 其中醇式异构体 E1 为优势异构体
(占 97.17%), 质子转移的基态势能面表明有类低垒氢键
的存在, 考虑零点振动能(ZPVE)后, 逆向能垒消失, 质
子只需较小的能量(28.03 kJ/mol), 便可在授-受体之间
自由移动, 表现出较高的离域度. 计算表明, 在气态及
非极性溶剂中, 酮式异构体是不稳定的, 容易转化为醇
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